Modelos alternativos de respuesta cuantaI en la acción conjunta de tóxicos by Muñiz, Mariano & Gil, Alejandro.
Arch, de Farmacol, y Tox icol, ( 1984l , X : 1 
Modelos alternativos de respuesta cuantaI 
en la acción conjunta de tóxicos 
Título abreviado : Mode los alternativos de respuesta cuanta! 
M. Muñiz Daza * 
Instituto Español de Entomología (CS1Cl 
A. Gil Criado ** 
Centro de Cálculo Electrónico (CSIC) 
RESUMEN.-Hemos apl icado nuevas transforma­
cionenes en el tratamiento estad ístico de la res­
puesta cuanta l a var ios casos. con objeto de suge­
r ir dos métodos alt ernati vos al de - probi ts - . en el 
estudio de la acci ón conjunta de tóxicos . Los datos 
han sido extra ídos de la bibliografía y de nuestras 
prop ias ínvesti gaciones en el campo de la Biología 
expe r imen tal. 
Los program as de cálculo SIM·SIN . elaborados 
originalmente para ser utilizados con la computado­
ra IBM 360 /44 , r.os han permit ido con tra star adecua­
damente la solución de - problts- con las de -Ioqits » 
y «anqtlts - . 
PALABRAS CLAVES: Toxicología. Bioestadística. 
Respuesta cuantal. 
INTRODUCCION 
Desde que en 1934 fue introducido por Bliss 
el término probit, las técnicas estadísticas para 
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ALTERNATIVE MODELS OF QUANTAL RESPONSE 
IN THE TOXIC JOINT ACTION 
SUMMARY.-We have applied new transforma­
tions fo r quantal respon se to severa l cases , in oro 
der to suggest two alternatives to the prob it's me­
thod in the jo int action of poisons. Sets of data 
have been drawn out from the sci ent i f ic literature 
and fro m our own bio log ical researches. 
SIM-SIN programs were orig inally developed on 
an IBM 360 /44 comput er, and from its outputs we 
could carry out the adequate contrasts between the 
solution of - problts - and those of -Ioq lts- and 
- anglits » , 
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valorar la «respuesta cuantal» han tenido un 
notable grado de desarrollo (Garwood , 1941; 
Berkson, 1944; Knudsen y Curtís, 1947; Armi­
tage y Allen , 1950; Finney, 1971 ; Gil Y Mu­
ñiz, 1978) y sus aplicaciones en el campo de 
la Biología experimental y en concreto en el 
de la Toxicología han sido numerosas; entre 
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ellas pueden citarse los trabajos de Hewlett y 
Plackett (1950), Turner y Bliss (1953), Gil Y 
Muñiz (1975, 1979), Muñiz (1976), Caamaño 
y Muñiz (1979) , Muñiz y Gil ( 1979-1980), etc. 
Cualquiera que sea el efecto de un agente 
(<<estímu10»), ya sea físico, químico o psicoló­
gico actuando sobre un lote de seres vivos, es 
posible determinar su potencia con un alto gra­
do de fiabilidad y ahorro de medios mediante 
el «ensayo biológico». De hecho, la valoración 
de una respuesta a través de análisis físicos o 
químicos entraña una mayor complejidad que 
la observación directa del análisis cuantal, In­
cluso en los casos en que la respuesta es una 
magnitud continua, la obtención de cantidades 
observables resulta engorrosa y a veces imprac­
ticable. 
La respuesta cuantal supone que a cada ser 
vivo le corresponde una cantidad de estímulo 
(<<tolerancia individual») por encima de la cual 
responde positivamente y por debajo no res­
ponde . En consecuencia, la población experi­
mental tiene una distribución de tolerancias de 
forma y parámetros desconocidos. 
Las técnicas de estimación de los parámetros 
de la distribución de tolerancias en su forma 
normal han sido desarrolladas por los autores 
en trabajos anteriores (Gil y Muñiz, 1975; 
1979) . Allí puede verse la formulación teórica 
del método de máxima verosimilitud y su apli­
cación a la obtención de la curva dosis-respues­
ta cuando se someten huevos de Dacus oleae 
(Grnel.) y Ceratitis capitata (Wied.) a la acción 
de diversos productos químicos. 
El estudio comparativo de la acción conjunta 
de tóxicos suele hacerse estableciendo la hipó­
tesis de que las distribuciones de tolerancias 
tienen varianzas iguales o casi iguales . Su [usti­
ficación habría que encontrarla en la simplifica-
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ción que supone el manejo de rectas de regre­
sión paralelas. 
Por otro lado, cuando se hacen tratamientos 
actuando únicamente dos estímulos, la hipótesis 
de la «acción similar» permite juzgar si uno de 
ellos queda «sinergizado» o «antagonizado» por 
el otro . Tal hipótesis consiste, esencialmente, en 
suponer que cada cantidad de estímulo puede 
ser sustituida por una proporción constante del 
otro, sin modificar las respuestas. Tanto la hi· 
pótesis de la acción similar como las condicio­
nes bajo las cuales es aceptable el paralelismo 
se formularon en un trabajo anterior (Muñiz y 
Gil, 1979), en el que se estudió exhaustivamen­
te la toxicidad de una mezcla de urea y CI2Mg, 
habiéndose elegido la proporción más idónea 
(57 : 43) sobre huevos de Ceratitis capitata 
(Wied.) . Entonces, consideramos que la distri­
bución de tolerancias seguía, en primera apro­
ximación, la ley normal, pero la contrastamos 
con otras de tipo alternativo, como las que se 
derivan de las nuevas transformaciones logísti­
ca y angular (Gil y Muñiz, 1978). Este es el 
objetivo del presente trabajo, con el que enten­
demos puede complementarse la metodología de 
la acción conjunta de tóxicos . 
METODOLOGIA 
La probabilidad de respuesta p, debida al es­
tímulo, depende de la dosis aplicada A y de dos 
parámetros /l y (media y desviación típica,(1' 
respectivamente) . Dicha probabilidad define la 
distribución de tolerancias, y llamando 
X-Lt 
U = __o .con x = loglll A 
(J 
su expresión, en cada uno de los modelos que 
sirven de contraste en este trabajo , es : 




p= - ­ • du r:
 
y'2 .. 
Distribuci án logistica 
11" y'3 
P=------ co n (jI 
6 
Distribuci án angular 
.. 
P = se n~ «jo· u+-). co n (j o 
4 4 
Los resultados obtenidos con las distribucio­
nes normal, logística y angular se comparan es­
tudiando las fluctuaciones de las siguientes va­
riables aleatorias: 
Dosis relativa de un tóxico B respecto de 
otro A, definid a por la diferencia de dosis lo­
garí tmicas equitóxicas correspondientes a los 
tóxicos A y B. 
Me == XA- Xe: (XA' Xe dosis logar ítmicas) 
Potencia relativa del tóxico B respecto del A, 
o cociente de dosis efectivas equitóxic as. 
AA 
Pe =-- = I QMe: (AA Ae do sis efec ti vas) 
Ae 
Sin erglsmo O discrepancia con la hipótesis de 
la acción similar, definido más precisamente 
como la diferencia entre las ordenadas de las 
rectas de regresión correspondientes a la mezcla 
real de A + B y a la mezcla prevista por la 
acción similar (para una explicación más de­
tallada, ver Muñiz y Gil. 1979-80). 
En el cuadro 1 se indica la natur aleza de los 
experimentos biológicos analizados, incluyendo 
las características de los mismos, su fuente bi­
bliográfica, número de dosis y de sujetos trata­
dos, el intervalo de ensayo y el tipo de material 
experimenta l. 
La inform ación de la tabla l es un resumen 
de los resultados que proporcionan nuestros pro­
gramas de cálculo SIM-SIN, relativos a probits, 
logits y anglits, escritos en lenguaje Fortran IV 
para la comput adora IBM 360/44 del Centro 
de Cálculo Electrónico (CSIC) . En la tabla se 
han incluido las dosis y potencias relativas del 
componente más potente y de la mezcla, el 
efecto sin érgico de ésta, así como los errores 
estándar de todos ellos. 
Asimismo, hemos creído conveniente incor­
porar a la tabla I los valores porcentuales de 
los errores estándar , con objeto de comparar 
directamente las fluctuaciones de todos los ín­
dices empleados. 
De los 12 conj untos de datos tratados, 11 
han sido extraídos de la bibliografía , en Jos que 
se han aplicado los tóxicos, bien en forma de 
película o de pulverización directa, sobre adul­
tos de Tribolium castaneum , Macrosiphoniella 
sanborni y Musca domestica. En cuanto a Cera
titis capitata (Wied.), se han tratado huevos del 
insecto con menos de cuatro horas de edad , 
manteniéndolos en contacto con soluciones 
acuosas de urea, CI2Mg y su mezcla en la pro­
porción 57 : 43. Precisamente esta proporci ón 
corresponde a la recta de regresión equidistan­
te entre las de sus componentes. 
Sin embargo, hemos rechazado dos de los 
conjuntos de datos por no cumplir las condicio­
nes de paralelismo impuestas bajo la hip ótesis 
de la acción similar. 
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RESULTADOS Y DISCUSION 
Ante todo, se observa en la tabla I que los 
valores de las dosis relativas y de sus corres­
pondientes potencias no difieren mucho en las 
tres soluciones (normal, logística y angular). 
De los 10 casos analizados, nueve presenta­
ron acción sinérgico-antagónica significativa al 
nivel de confianza del 95 por 100. Se exceptúa 
la solución logística en Piretrinas, BHC y su 
mezcla en la proporción 4 : 5, aplicada como 
pulverización directa durante nueve días sobre 
adultos de Tribolium castaneum. El efecto an­
tagónico se dio únicamente en una de ellos, pre­
cisamente en el que fue objeto de nuestras 
investigaciones con huevos de Ceratitis. 
La transformación angular proporcionó va­
lores absolutos más altos, tanto de sinergismo 
como de antagonismo, en todos los casos con­
siderados, excepto dos : DDT-BHC-M9 (4 : 3) 
y piretrinas-rotenona-mezcla (5 : 1). 
En cuanto a las fluctuaciones de las dosis re­
lativas en términos de sus errores estándar (ES), 
podemos decir que para la del tóxico más po­
tente (M2) dichas fluctuaciones son menores en 
cinco casos para la transformación logística, 
en tres para la normal y en dos casos para la 
angular . mientras que la dosis relativa de la 
mezcla (M:J) presenta menor fluctuación en sie­
te casos para la angular, en dos para la normal 
y en una para la logística. La variación de las 
potencias resultó ser análoga a la de sus co­
rrespondientes dosis relativas: la de la poten­
cia P2 fue menor en cinco casos para el análisis 
de logits, en tres para el de anglits y en dos para 
el de probits. En cuanto a la potencia p;¡ fue 
menor en ocho casos para el análisis de anglits 
y en uno para los otros dos. 
Al comparar la variación de la acción sinér­
gico-antagónica se observaron siete casos de mí­
nima fluctuación cuando se eligió como distri­
bución de tolerancias la ley angular, y tres 
cuando se consideró la normal. 
Si esas fluctuaciones se expresan en porcen­
taje del error estándar (ES) respecto de los va­
lores de las variables, se deduce que M;¡, p;¡ e t1y 
tienen porcentajes menores en la mayoría de los 
casos cuando el ajuste está basado en la trans­
formación angular. Aunque no de forma tan 
acusada, la variación porcentual de M2 y de P2 
es más pequeña en la mayoría de los casos con 
la solución logística . 
Hay que hacer notar que los valores más ba­
jos de M2 se corresponden con los porcentajes 
de error más elevados (v éanse los dos primeros 
casos de la tabla 1), y esto en las tres soluciones, 
pero en la angular se reducen notablemente. 
CONCLUSIONES 
Cuando se estudia la accion conjunta de tó­
xicos, no es posible definir de antemano la 
transformación que corresponde a la verdadera 
distribución de tolerancias. Los modelos esta­
dísticos que hemos contrastado (normal, logís­
tico y angular) proporcionan, en general, solu­
ciones igualmente satisfactorias. 
La transformación angular acentúa, en la ma­
yoría de los casos, la valoración del efecto si­
nérgico-antagónico respecto de otras soluciones. 
En cuanto a las fluctuaciones de las varia­
bles aleatorias aqu í consideradas , parece que el 
modelo más adecuado también es el basado en 
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0 ,30 19 ±
 0 ,0650 
0,3044 ±
 0 .0568 
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,3048 ±





































 0,003 1 
0,79 40 ±
 0 ,0026 
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9 (4 :3) 
1
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3 1
.97 
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52 ,56 
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